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@ Polymer-Mikropartikeln oder -Pellets mit verzogerter Wirkstofffreisetzung, Verfahren zu ihrer Herstellung 
ohne Verwendung von organtschen Losungsnnittein und ihre Verwendung 

(I?) Polymer-Mikropartikeln oder -Pellets mit verzogerter 
Wirkstofffreisetzung. Verfahren zu ihrer Herstellung ohne 
Verwendung von organischen Losungsmittein und ihre Ve- 
wendung. 

Die meisten Mikroverkapselungsverfahren, die Wirkstoffe 
mit wasserunloslichen Polymeren umhullen oder in diese 
einbetten, verwenden organische Losungsmittel zum Losen 
der Polymeren. Beschrleben ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von wirkstoffhaitigen Polymer-Mikropartikel oder -Pel- 
lets, das auf die Verwendung von organischen Losungsmit- 
tein verzichtet. Wirkstoffe unterschiedlicher Ldslichkeit wer- 
den mit Hilfe von wa&rigen Polymerdispersionen und gelier- 
baren Hilfsstoffen, die die Teilchenbildung durch Gelierung 
in einem Gelbad verursachen, verkapselt. Die wirkstoffhaiti- 
gen Mikropartikel oder Pellets werden durch Koaleszenz 
(Verschmelzen) der feinverteilten, vorzugsweise koHoidalen 
Polymerteilchen innerhalb der gelierten Matrix erhalten. Die 
Polymer-Mikropartikel oder -Pellets retardieren die Freiset- 
zung des Wirkstoffs, z. B. eines Arzneistoffs. 
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Beschreibung 

Polymersysteme mit verzogerter Wirkstofffreigabe 
werden von verschiedenen Industriezweigen herge- 
stellt. Dazu gehoren vor allem die pharmazeutische und 
die chemische Industrie. Es ist z. B. fur die Langzeitbe- 
handiung bestinnmter Krankheiten oder bei bestimmten 
Arzneistoffen haufig von Vorteil, den Arzneistoff in ei- 
ner Depoiform zu applizieren. Im Vergleich zu nichi 
reiardierien Wirkstofformen wird der Wirkstoff uber 
einen langeren Zeitraum aus dem Depot freigesetzt. Die 
Verwendung von Poiymersystemen mit verzogerter 
Wirkstofffreigabe fuhri gewohniich zu einer besseren 
Kontrolle iiber die Wirkstofffreisetzung, zu einer Ver- 
ringerung der Anwendungsfrequenz und zu einer nied- 
rigeren Gesamtwirkstoffdosis. 

Zur Retardierung der Wirkstofffreisetzung werden 
meistens hydrophobe oder wasserunlosliche Polymere 
verwendet. Der Wirkstoff kann durch verschiedene Me- 
chanismen freigesetzt werden, meistens jedoch durch 
Diffusion durch das Polymer oder durch fliissigkeitsge- 
fullte Poren. durch biologischen Abbau des Polymeren 
Oder durch eine Kombination dieser Mechanismen. 

Neben sogenannten *single-units** Systemen gewin- 
nen multipartikulare Systeme immer mehr an Bedeu- 
tung. Diese Systeme werden haufig in Form von Mikro- 
partikein oder Pellets hergesielli, wobei der Wirkstoff 
entweder von dem Polymer umhulli ist (Mikrokapsein 
— Reservoir-System) oder in dem Polymer gelost oder 
dispergiert vorliegt (Microspheres — Matrix-System). 

Zur Herstellung von Mikropartikeln aus wasserunlos- 
lichen Polymeren werden in der Liieratur verschiedene 
Mikroverkapselungsverfahren beschrieben. Zu diesen 
gehoren die Phasenseparation (Suspension des Wirk- 
stoffes in einer organischen Polymerlosung; Ausfallen 
des Polymeren um die suspendierten Wirkstoffteilchen 
durch Temperaturerniedrigung, Zugabe von Nichilo- 
sungsmitiel oder nichtkompatiblen Polymeren), das 
"Lbsungsmittelverdampfungsverfahren" (Emulsion ei- 
ner wirkstoffhaltigen organischen Polymerlosung in ei- 
ne auQere waOrige oder olige Phase, Verdampfen des 
Losungsmittels), und die Spriihtrocknung (Verspruhen 
und Trocknung von wirkstoffhaltigen organischen Poly- 
merlosungen). 

Diese Verfahren verwenden organische Losungsmii- 
tei oder Losungsmitielgemische (z. B. Hexan, Dichlor- 
methan. Chloroform, Aceton, oder Methanol) zum L6- 
sen der wasserunloslichen Polymeren. Die Losungsmit- 
tel werden anschlieOend durch Verdampfen oder durch 
verschiedene Trennverfahren von den Polymer-Mikro- 
partikeln entferni. Der Verwendung von organischen 
Losungsmitiein haften einige Probleme an. Neben oko- 
logischen und arbeitsschutzrechtlichen Problemen mus- 
sen Fragen der Losungsmittelwiederverwertung und 
moglicher Losungsmitielruckstande in den Poiymersy- 
stemen geklart werden. 

Es ware also wiinschenswert, ein Verfahren zur Her- 
stellung von Mikropartikeln oder Pellets ohne Verwen- 
dung organischer Losungsmiitel zu entwickeln. Die Er- 
findung betrifft daher: 

1. Ein Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhal- 
tigen Polymer-Mikropartikeln oder -Pellets aus 
wasserunloslichen Polymeren. dadurch gekenn- 
zeichnei. daB der Wirkstoff oder eine Wirkstoff- 
kombination in einer waBrigen Polymerdispersion 
Oder einer Kombination von Polymerdispersionen, 
die auBerdem einen oder mehrere gelierbare Hilfs- 
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stoffe enthalt, gelost oder dispergiert wird oder in 
geloster oder dispergierter Form beigegeben wird 
und man diese Phase in eine auBere waBrige Phase, 
die die Gelierung des gelierbaren Hilfsstoffs her- 
5 vorruft. tropfi oder spruht und die gebildeten Poly- 
mer-Mikropartikel oder -Pellets entweder in sus- 
pendierter Form belaBt oder abtrennt und trock- 
net. Wahrend der Trocknung konnen die (kolloida- 
len) Polymerteilchen in eine Polymermatrix ver- 
10 schmelzen (Koaleszenz). in der der Wirkstoff gelost 
oder dispergiert vorliegt. 

2. Nach 1. hergestellte wirksioffhaltige Mikroparti- 
kel Oder Pellets. 

3. Verwendung der nach 1. hergestellten wirkstoff- 
15 haltigen Mikropartikel oder Pellets zur Herstellung 

anderer Freisetzungssysteme. 

Der entscheidende Vorteil dieses Mikroverkapse- 
lungsverfahrens liegt also in der Herstellung von Poly- 

20 mer-Mikropartikeln oder -Pellets aus wasserunloslichen 
Polymeren ohne Verwendung der mit anderen Verfah- 
ren notwendigen organischen Losungsmittel. 

Als Wirkstoffe eignen sich vor allem Arzneistoffe und 
Subsianzen, die in der Landwirtschaft, im Gartenbau, im 

25 Haushalt, in der Nahrungsmitiel-, kosmetischen oder 
chemischen Industrie Verwendung finden. Je nach Los- 
lichkeit konnen die Wirkstoffe entweder in der Poly- 
merdispersion gelost (im allgemeinen wasserlosliche 
Wirkstoffe) oder dispergiert (im allgemeinen wasserun- 

30 losliche Wirkstoffe) werden. Alternativ zur direkten 
Wirkstoffzugabe zur Polymerdispersion kann der Wirk- 
stoff zuerst in einer waBrigen Phase, die z. B. den Gel- 
biidner enthalt, gelost oder dispergiert werden und dann 
der Polymerdispersion beigemischt werden. Zur Her- 

35 stellung kleinerer Polymer-Mikropartikeln sollten was- 
serunlosliche Wirkstoffe zweckmaBigerweise in feinver- 
teiiier oder mikronisierter Form vorliegen (Teilchen- 
durchmesser < 10 ^m). Wirkstoffbeladungen (Wirk- 
sioffgehalt) bis zu 95 Gew.-% sind moglich, um jedoch 

40 eine retardierte Freisetzung zu erhalten, sind Beladun- 
gen zwischen 2 und 75 Gew.-o/o bevorzugt. Wirkstoffe. 
die im Gelbad loslich sind, sollten nach der Teilchenbil- 
dung rasch abgetrennt und getrocknet werden, um den 
Wirkstoffverlust durch Diffusion in das Gelbad zu mini- 

45 mieren und die Menge des verkapselten Wirkstoffs zu 
maximieren. Fiir losliche Wirkstoffe wurde sich beson- 
ders ein kontinuierliches Herstellungsverfahren mit kur- 
zer Koniaktzeit zwischen Teilchen und Gelbad eignen. 
Alternativ kann, um den Verlust des Wirkstoffs in das 

50 Gelbad zu reduzieren, dieses mit dem wasserloslichen 
Wirkstoff gesaitigt werden. Die Kontaktzeit der gelier- 
ten Teilchen mit dem Gelbad beeinfluBt die Wirkstoff- 
beladung bei unloslichen Wirkstoffen nicht oder nur ge- 
ringfugig. 

55 WaBrige kolloidale Polymerdispersionen finden unier 
anderem Verwendung als Farbanstriche in der Farben- 
und Lackindusirie oder in der pharmazeutischen Indu- 
strie zum Umhullen von festen Arzneistofformen (z. B. 
Tableiten). Diese Polymerdispersionen erlauben das 

60 Herstellen von homogenen Polymerfilmen aus wasser- 
unloslichen Polymeren ohne organische Losungsmittel 
durch Verschmelzen (Koaleszenz) der individuellen 
Polymerteilchen wahrend der Verdampfung von Was- 
ser. 

65 Solche Polymerdispersionen und das Verschmelzen 
der dispergierten Polymerteilchen in eine Polymerma- 
trix finden in dieser Erfindung Anwendung. Das wasser- 
unlosliche Polymer, das die Retardierung der Wirkstoff- 
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freisetzung hervorruft, kann entweder in Form einer 
fertigen Dispersion oder als dispergierbares» feinveneil- 
tes Pulver verwendet werden. Im Falle des Polymerpul- 
vers wird dieses zur Herstellung der Polymerdispersion 
in eine waBrige Phase, die den Wirkstoff und gelierba- 
ren Hilfsstoff eventuell schon enthalten kann, disper- 
gieri. Die TeilchengroBe der dispergierten Polymerteil- 
Chen sollte kleiner als 10 ^im sein. vorzugsweise kleiner 
als 1 [im. Die Konzentration des Polymers in der wirk- 
und hilfsstofffreien Dispersion kann zwischen 5 und 
60 Gew.-% betragen. Als Polymerdispersionen oder di- 
spergierbare Pulver konnen z. B. Cellulose-, Acrylsaure- 
und Acrylsaureesier-, Vinyl- oder Silikon-Derivate oder 
Mischungen dieser Polymerdispersionen oder Pulver 
verwendei werden. Neben diesen biologisch nichi ab- 
baubaren Polymeren konnen auch Polymerdispersionen 
oder dispergierbare Polymerpulver aus bioabbaubaren 
Polymeren hergesiellt und verwendet werden. Die in 
der Liieraiur am haufigsl beschriebenen bioabbaubaren 
Polymere umfassen Polyamide, Polyanhydride, Poly- 
ester, Poly(ortho)ester und Polyacetale, unter diesen 
wiederum sind Polyester, die auf Monomereinheiien 
wie z. B. Milchsaure, Glykolsaure. oder 3-Hydroxybut- 
tersaure,am haufigsien erwahni. 

Zur Ausbildung der gelierten Teilchen wird die wirk- 
stoff- und gelbildnerhaltige (kolloidale) Polymerdisper- 
sion z. B. durch oder entlang einer unter Umstanden 
vibrierenden Kanule gepumpt oder gedruckt oder 
durch Druck- oder Luftzerstaubung auf eine. die Gelbil- 
dung hervorrufende, waBrige Phase (Gelbad) gespruhl, 
Der Abstand zwischen der Kanule oder Spruhvorrich- 
tung und dem Gelbad sollte so gewahlt werden, daB die 
Polymerdispersion vor dem Kontakt mit dem Gelbad 
Kugelform annehmen kann. Die Gelbildung findei so- 
fori siati; individuelle, weiche aber formbestandige Teil- 
chen liegen in dem Gelbad vor. Die gelierten Teilchen 
werden dann, z. B. durch Filtration, abgetrennt und ge- 
trocknei. Wahrend der Trocknung verdampfi Wasser, 
und die (kolloidalen) Poiymerteilchen innerhalb der ge- 
lierten Teilchen verschmelzen in eine wirkstoffhaltige 
Polymermatrix (Koaleszenz). Die Trocknung kann in 
Trockenschranken oder bei Raumtemperaiur (abhangig 
von der Mindesifilmbildungstemperatur der wirksioff- 
haliigen Polymerdispersion), gegebenenfalls unter Va- 
kuum, ausgefOhrt werden. Durch Variation der Verfah- 
rensbedingungen (z. B. Spriihen oder Tropfen) laBt sich 
die GroBe der Partikel beeinflussen; der Durchmesser 
kann zwischen 10 und 3000 |im variiert werden. Die 
Polymerpartikel sind kugelformig und haben eine glatte 
Oberflache. Der Wirkstoff ist entweder in der Polymer- 
matrix gelosi oder dispergiert (erkennbar auf raster- 
elektronenmikroskopischen Aufnahmen). 

Der Hilfsstoff, der in der Polymerdispersion aufgelost 
oder als waBrige Losung beigegeben wird, muB gelier- 
bar sein, d. h. bei einer Anderung der Bedingungen, etwa 
des pH-Wenes. der Temperatur oder bei Zugabe von 
mehrwertigen entgegengesetzt geladenen lonen oder 
Makromolekulen, zur Bildung einer formhaltigen Masse 
befahigt sein. Bevorzugte Sioffe, entweder allein oder in 
Kombinaiion mil anderen aufgeflihrten Sioffen, sind 
Polysaccharide wie Natriumalginat oder Chitosan (ge- 
lierbar mit mehrwertigen Kationen oder Anionen wie 
Calcium oder Tripolyphosphat oder makromolekularen 
lonen) oder sonstige Polysauren (z. B. Carrageen, Car- 
boxymethylcellulose. Polyacrylsaure) und Polybasen 
(z. B. Polyethyleneimine, Polylysin, Polyvinylamin) (ge- 
lierbar durch pH-Anderung oder entgegengesetzt gela- 
dene Molekiile), Gelbildner mit "normalem" Tempera- 
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turverhalten (Bildung der Gele bei Erniedrigung der 
Temperatur unterhalb der Geliertemperatur. z. B. Aga- 
rose Oder Starke) oder Gelbildner mit "umgekehrtem" 
Temperaturverhalten, d h. Bildung der Gele bei Erho- 
5 hung der Temperatur oberhalb der Geliertemperatur 
(hydrophob substituierte Polysaccharide wie AlkyI- und 
Hydroxyaikylcellulosen z. B. Hydroxypropyl- oder Hy- 
droxybutylcellulose oder Hydroxyalkylstarken). Die 
Vielzahl der moglichen Gelierungsmechanismen ist bei 
10 der Verkapselung von thermo- oder pH-labilen Wirk- 
sioffen von Vorteil, da eine schonende Gelierungsme- 
thode gewahlt werden kann. Das gelierbare Material 
wird gewohnlich in Konzenirationen von 0,1 bis 
5 Gew.-%. vorzugsweise kleiner als 2 Gew.%, in der 
15 Polymerdispersion in geloster Form verwendei. Gerin- 
ge Mengen an Gelbildnern sind bevorzugt; der Gelbild- 
ner hat dann keinen EinfluB auf das Verschmelzen der 
Poiymerteilchen, und die Wirkstofffreisetzung aus der 
Polymermatrix wird nur von dem wasserunloslichen 
20 Polymeren beeinfluBt. Der Gelbildner ermoglicht so die 
Bildung der Teilchen. hat aber sonst keine weiteren Auf- 
gaben zu erfullen. Mikropartikel oder Pellets mit einem 
Polymer- und Wirkstoffgehalt von uber 98% konnen 
erhalten werden. 
25 Bei der Verwendung von wirkstoffhaltigen Polymer- 
dispersionen mit einer Mindesifilmbildungstemperatur 
(die Temperatur, bei der die Koaleszenz oder das Ver- 
schmelzen der Poiymerteilchen stattfindet) oberhalb 
der Trocknungstemperatur miissen Weichmacher bei- 
30 gesetzt werden, um die Koaleszenz und das Verschmel- 
zen der Poiymerteilchen zu erreichen. Mikropartikel 
Oder Pellets, in denen die (kolloidalen) Poiymerteilchen 
wahrend der Trocknung nicht in eine Matrix verschmol- 
zen sind (keine Koaleszenz), zerfallen wahrend der 
35 Wirkstofffreigabe in waBriger Umgebung und setzen 
daher den Wirkstoff rasch frei. Solche, den Wirkstoff 
rasch freisetzende Mikropartikel oder Pellets konnen 
Mikropartikein oder Pellets mit retardierter Freiset- 
zung beigemischt werden. Dadurch kann z. B. ein Sy- 
40 stem mit einer Initial- und Erhaltungsdosis hergesiellt 
werden, 

Wasserlosliche Weichmacher werden in der Polymer- 
dispersion gelosi, wahrend wasserunlosliche Weichma- 
cher emulgiert werden; die Konzentration des Weich- 

45 machers betragt zwischen 1 0 und 40 Gew.-% (basierend 
auf dem Polymergewicht), vorzugsweise zwischen 15 
und 30Gew.-%. Die Zeitspanne zwischen Weichma- 
cherzugabe und Herstellung der Mikropartikel oder 
Pellets sollte zwischen 1/2 und 24 h, bevorzugt weniger 

50 als 2 h, betragen, um eine ausreichende Weichmacher- 
diffusion in die Poiymerteilchen zu erzielen. Als Weich- 
macher eignen sich z. B. Citronen-, Phthal- und Bern- 
steinsaureester und Glyceride (z. B. Triathylciirat, Tria- 
cetin, Tributylcitrat, Acetyltriethylcitrat. Acetyltributyl- 

55 ciirat, Dibutylsebacat, Dibutylphthalat). Manche Wirk- 
stoffe (z. B. die Arzneistoffe Ibuprofen und Guaifenesin 
in Kombination mit kolloidalen Aihylcellulosedispersio- 
nen) wirken auch als Weichmacher; eine zusatzliche 
Weichmacherzugabe ist dann haufig nicht mehr not- 

60 wendig. 

Ein wichtiger Gesichtspunkt bei der Herstellung der 
Polymer-Mikropartikel oder -Pellets ist die Vertraglich- 
keil der verwendeten Sioffe. Viele kolloidale Polymer- 
dispersionen sind mit anionischen Tensiden (z. B. Natri- 
65 umdodecylsulfat) oder geladenen funktioneilen Grup- 
pen stabilisiert. Die Zugabe von entgegengesetzt gela- 
denen Gelbildnern (z, B. Natriumalginat zu kaiionischen 
Polymeren oder Chitosan zu Dispersionen, die mit Na- 
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iriumdodecylsulfai stabilisiert sind) sollte vermieden 
werden, da es zu elektrostatischen Wechselwjrkungen 
und zur Flockung und/oder Koagulation der Polymer- 
dispersion kommen kann. Ebenso konnen ionische Gel- 
bildner mit enigegengesetzi geladenen Arzneisioffen in 5 
Losung in Wechselwirkung treten (z. B. Inaktivierung 
des Gelbildners durch Komplexbildung oder Ausfal- 
iung). Im Falle von Unvertraglichkeiten zwischen Poly- 
merdispersion oder Wirkstoff und Gelbildner bietet sich 
die Verwendung von gieichgeladenen oder nichtioni- 10 
schen Gelbildnern an. 

Der Wirkstoff wird aus den Mikropartikeln oder Pel- 
lets verzogert freigegeben. Die Freigabe wird insbeson- 
dere durch das verwendete Polymer oder Polymerge- 
misch, die Wirkstoffbeladung und die Grofle der Mikro- 15 
pariikel oder Pellets beeinfluBt. Die Freigabedauer des 
Wirkstoffs kann durch verschiedene ICombinationen 
der oben genannien Faktoren zwischen einigen Stunden 
und Monaten variiert werden. Die Freigabe kann durch 
Zugabe von Freigaberegulatoren beeinfluBt werden. 20 
Die Freigabebeschleunigung fiihrt im allgemeinen auch 
zu einer Verkiirzung der Freigabedauer. Als Freigabe- 
beschleuniger kommen hydrophile anorganische (z. B. 
Natriumchlorid), organische (z. B. Lactose, Mannit, Ci- 
tronensaure, Glycerin, Propylenglykol), oder polymere 25 
Stoffe (Celluloseather wie Hydroxypropylmethylcellu- 
lose oder Methylcellulose, PolyethylenglykoK Albumin, 
Polyoxyethylen-polyoxypropylencopolymer — Pluro- 
nic®, oder die als Gelbildner verwendeien Stoffe in ho- 
heren Konzentrationen) in Betracht. 30 

Die Dichte der Mikropartikel oder Pellets kann durch 
Zugabe von unloslichen Fiilistoffen (z. B. verschiedene 
Calciumsalze, Titan- oder Zinkdioxid) erhoht oder durch 
Einarbeiten von Luftblasen in die Polymerdispersion 
vor der Gelierung erniedrigt werden. Bei Verwendung 35 
der Mikropartikel oder Pellets in einer flussigen Phase 
kann man also schwimmende oder sinkende Mikroparti- 
kel Oder Pellets erhalten. 

Die nach dem oben beschriebenen Verfahren erhalte- 
nen Mikropartikel oder Pellets konnen als Grundlage 40 
zur Herstellung anderer Wirkstoffsysteme verwendet 
werden. Die Mikropartikel oder Pellets konnen z. B. in 
groBere Formlinge (z. B. Tabletten), die in die urspriing- 
lichen Mikropartikel oder Pellets zerfallen oder nicht 
zerfallen, verarbeitet werden oder in Behalter (z. B. 45 
Kapsein) gefuilt werden. Die Mikropartikel oder Pellets 
konnen mit anderen Materialien (z. B. mit adhesiven 
Stoffen zur Herstellung von Mikropartikeln oder Pel- 
lets, die an bestimmten Oberflachen haften oder mit 
Stoffen. die die Freiseizung beeinflussen) in verschiede- 50 
nen Uberzugsverfahren uberzogen werden. 

Mit den folgenden Beispielen wird die Erfindung be- 
schrieben. Prozentangaben beziehen sich, wenn nicht 
anders angegeben, auf das Gewicht, 

55 

Beispiel 1 

Ibuprofen (1,0 g) wird in eine Natriumalginatlosung 
(2 g, 2%; Viscositat ^ 3500 cP) dispergiert und einer 
kolloidalen Ethylcellulosedispersion (4 g, 30%) beigege- 60 
ben. Diese Dispersion wird aus einer Einwegspritze 
durch eine Kanule auf eine Calciumchloridlosung (Gel- 
bad: 40 ml, 1%) getropft oder durch eine Diise aufge- 
spriiht. Die gelierien Teilchen werden durch Filtration 
abgeirennt und bei 50-60°C geirocknei. Die Ausbeuie 65 
an Pellets betragt 98% der Theorie; Wirkstoffgehalt = 
43,7% (uber 97% des iheoretischen Wirkstoffgehalts). 
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Beispiel 2 

Man verfahrt gemaB Beispiel 1, verwendet jedoch als 
Wirkstoff Guaifenesin, Pseudoephedrin- HCl oder 
Theophyllin. Mil Pseudoephedrin- HCl und Theophyllin 
wird ein Weichmacher. z. B. Dibutylsebacat (20%, basie- 
rend auf Ethylcellulose) der Polymerdispersion beigege- 
ben. 

Patenianspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen 
Polymer-Mikropartikeln oder -Pellets aus wasser- 
unloslichen Polymeren, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

a) der Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombina- 
tion in 

b) einer waBrigen Polymerdispersion oder ei- 
ner Combination von Polymerdispersionen. 
die 

c) auBerdem einen oder mehrere gelierbare 
Hilfsstoffe enthalt, 

gelost Oder dispergiert wird oder in geloster oder 
dispergierter Form beigegeben wird und man diese 
Phase in 

d) eine auBere waBrige Phase, die die Gelie- 
rung des gelierbaren Hilfsstoffs hervorruft, 
tropft oder spruht und 

e) die gebildeten Polymer-Mikropartikel oder 
-Pellets entweder in suspendierier Form be- 
laBi oder abtrennt und trocknet. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine waBrige Polymerdispersion 
mit einer TeilchengroBe der dispergierten Poly- 
merteilchen kleiner als 10p.m und vorzugsweise 
kleiner als 1 |im verwendet. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Polymerdispersion durch Disper- 
gierung eines feinverteilten, dispergierbaren Poly- 
merpulvers in eine waBrige Phase zubereitet wor- 
den ist. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Wirksioffe Arzneistoffe oder 
Subsianzen, die in der Landwirtschaft, im Garten- 
bau, im Haushalt, in der Nahrungsmittel-, der kos- 
metischen oder chemischen Industrie Verwendung 
finden, einsetzt. 

5- Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man gelierbare Hilfsstoffe verwendet, 
die in der Polymerdispersion gelost oder in geloster 
Form beigegeben werden, und daB die gelierbaren 
Hilfsstoffe durch Anderung der Bedingungen zur 
Bildung einer formhaltigen Masse befahigt sind. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die gelierbaren Hilfsstoffe durch An- 
derung des pH-Werts, der Temperatur oder durch 
Zugabe von Hilfsstoffen zur auBeren waBrigen 
Phase zur Bildung einer formhaltigen Masse befa- 
higt sind. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Weichmacher verwendet. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Freigaberegulator ver- 
wendet. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen die Dichte der Polymer- 
Mikropartikel Oder -Pellets beeinfiussenden Hilfs- 
stoff verwendet. 
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10. Verfahren gemaB Anspruch U dadurch gekenn- 
zeichnet, daO man Lufiblasen in die den Wirksioff 
und gelierbare Hilfsstoffe enthahende Polymerdis- 
persion vor der Gelierung einarbeitet. 

1 1. Verfahren gemaB Anspriichen 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Polymer- Mikropanikel 
Oder -Pellets so getrocknei werden, daB ein Ver- 
schmelzen der wasserunloslichen Polymeneilchen 
der Poiymerdispersion stattfindet. 

12. Wirksioffhaliige Mikropanikel oder Peileis. er- 
halilich nach dem Verfahren eines oder mehrerer 
der vorangegangenen Anspruche. 

13. Verwendung der wirkstoffhaltigen Mikroparti- 
kel oder Pellets nach Anspruch 12 zur Herstellung 
anderer Freiseizungssysteme. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



10 



65 



- Leerseite - 



